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Panitumumab dans le cancer colorectal metastatique : 
une place a mieux preciser 
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L arrivee des anti-epidermal growth factor receptor 
(anti-EGFR) dans le cancer colorectal metastatique, 
avec le cetuximab, a permis une amelioration signifi- 
cative de la survie globale (pres de 4 %) et des taux de reponse 
(pres de 20 %) chez les patients ayant le gene KRAS de type 
sauvage (condition sine qua non de I’efficacite des anti-EGFR). 1 ’ 2 

Le panitumumab a un mode d’action similaire au cetuximab et 
un profil de tolerance sensiblement meilleur avec moins de 
reactions d’hypersensibilite, s’agissant d’un anticorps entiere- 
ment humanise. 

Les donnees des etudes de phase III PRIME 3 et Peeters 4 
confirment une amelioration de la survie sans progression et 
des taux de reponse sous panitumumab, et objectivent un 
gain non significatif en survie globale, possiblement en raison 
d’un manque de puissance de I’essai. L’efficacite du panitu- 
mumab (Vectibix [Amgen]) est done confirmee tant en pre- 
miere qu’en deuxieme ligne. 

La place du panitumumab est difficile a preciser au sein d’un 
arsenal therapeutique desormais consequent, en raison de 
I’absence d’etudes comparatives d’envergure contre le cetuxi- 
mab mais aussi contre le bevacizumab en premiere ou 
deuxieme ligne, medicaments qui restent les comparateurs de 
reference en situation metastatique. 

Deux etudes en cours devraient permettre de repondre a 
certaines questions, en premiere ligne (etude PEAK, Folfox- 


bevacizumab vs Folfox-panitumumab) et en seconde ligne 
(etude SPIRITT, Folfiri-bevacizumab vs Folfiri-panitumumab). 

Pour I’heure, Vectibix reste un medicament d’utilisation perti- 
nente dans le cancer colorectal metastatique, malgre I ’absence 
de benefice en survie clairement demontre, en raison de I ’amelio- 
ration significative du controle tumoral et des taux de reponse, 
qui peuvent conduire a des chirurgies a visee curative chez des 
malades dont la tumeur etait initialement non resecable. La 
toxicite du panitumumab reste gerable en pratique courante. 
Les resultats des etudes comparatives en cours sont attendus 
avec impatience, afin de mieux preciser la place de ce medica- 
ment dans une strategie therapeutique complexes 
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CANCEROLOGIE I NOUVELLE INDICATION 


Vectibix 


(panitumumab), anticorps monoclonal 


Pas d’avantage Clinique demontre dans les cancers colorectaux metastatiques 
sans mutation du gene KRAS 

L’ESSENTIEL 

□ Vectibix dispose desormais d’une AMM dans le cancer colorectal metastatique sans mutation 
du gene KRAS, en association a une chimiotherapie par Folfox en premiere ligne de traitement 
et par Folfiri en deuxieme ligne. 

□ La quantite d’effet du panitumumab en association a ces chimiotherapies est modeste par rapport 
a ces chimiotherapies seules. Le gain median de survie sans progression est de 1 ,6 mois et 2 mois 
respectivement en premiere et deuxieme ligne, sans impact significatif demontre sur la survie globale 
et au prix d’une toxicite accrue, en particular cutanee. 
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Indication preexistante 

□ Vectibix etait deja indique dans le cancer colorectal metasta- 
tique sans mutation du gene KRAS, en monotherapie, apres 
echec des protocoles de chimiotherapie a base de fluoropyrimi- 
dine, oxaliplatine et irinotecan. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur cette indication. 

Strategic therapeutique 

□ Dans le cancer colorectal metastatique, deux anticorps mono- 
clonaux sont deja disponibles et utilises en association a une chimio- 
therapie : Erbitux (cetuximab), en cas de tumeur sans mutation KRAS, 
et Avastin (bevacizumab) quel que soit le statut mutationnel KRAS. 
La determination du statut du gene KRAS tumoral et eventuelle- 
ment de celui du gene BRAFe st utile dans le choix de la strategie 
therapeutique. 

■4 En premiere ligne, la place du cetuximab vis-a-vis du bevacizu- 
mab reste a preciser. 

■4 En seconde ligne, en cas de progression sous chimiotherapie 
plus therapie ciblee, il taut changer soit la chimiotherapie soit I’anti- 
corps monoclonal. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Dans le cancer colorectal metastatique sans mutation KRAS, Vectibix 
constitue une alternative a Erbitux, lorsque les patients sont eligibles a : 

- un protocole Folfox en premiere ligne ; 

- un protocole Folfiri en deuxieme ligne et a condition que la pre- 
miere ligne ait comporte une fluoropyrimidine, sans irinotecan ni 
anticorps anti-EGFR. 

Cependant, la place precise de Vectibix est difficile a etablir, 
notamment en raison de I’absence d’etude comparative versus 
un autre anticorps monoclonal apres echec ou intolerance a un 
traitement comportant un anti-EGFR. 

Donnees cliniques 

L’ association du panitumumab a une chimiotherapie a ete evaluee 
dans deux etudes de phase III, random isees ouvertes. Les protocoles 
ont ete amendes en cours d’etude afin de permettre une analyse 
en fonction du statut KRAS des patients. 

□ En premiere ligne en association au Folfox 

Dans le sous-groupe des 656 patients (55,5 %) sans mutation 
du gene KRAS, I’ajout du panitumumab au Folfox, par rapport au 
Folfox seul, a ete associe a : 

- une augmentation modeste de la mediane de survie sans pro- 
gression (critere principal, 9,6 mois versus 8 mois), soit un gain de 
1 ,6 mois, sans impact significatif demontre sur la survie globale 
(23,9 mois versus 19,7 mois ; HR = 0,83 ; [0,67-1 ,02] ; NS) ; 

- une augmentation des arrets de traitement pour effets indesirables 
globaux (24 % versus 1 4 %) et une augmentation des effets inde- 
sirables de grade 5= 3 (89 % versus 76%). 

• Les evenements indesirables plus frequents avec panitumumab- 
Folfox qu’avec Folfox ont ete : diarrhee (62 % versus 52 %), rash 
(54 % versus 7 %). 


□ En deuxiere ligne en association au Folfiri 

Dans le sous-groupe des 656 patients (55,5 %) sans mutation 
du gene KRAS, I’ajout du panitumumab au Folfox, par rapport au 
Folfox seul, a ete associe a : 

- une augmentation de la mediane de survie sans progression 
(co-critere principal) : 5,9 mois versus 3,9 mois, HR = 0,73 ; [0,59-0,90] ; 
p = 0,004), soit un gain de 2 mois ; 

- 1 ’absence de modification de la mediane de survie globale (autre 
co-critere principal) : 14,5 mois versus 12,5 mois (HR = 0,85 ; 
[0,70-1 ,04]; NS); 

- une augmentation des arrets de traitement pour effets indesira- 
bles (21 % versus 13 %) et une augmentation des effets indesira- 
bles de grade ^ 3 (76 % versus 58 %). 

• Les evenements indesirables plus frequents avec panitumu- 
mab-Folfiri qu’avec Folfiri seul ont ete : diarrhee (66 % versus 57 %), 
rash (52 % versus 8 %), nausees (51 % versus 48 %). 

Dans le sous-groupe avec mutation du gene KRAS, I’ajout du 
panitumumab au Folfox ou au Folfiri n’a pas apporte de superiority 
d’efficacite. 

□ On ne dispose pas d’etude comparant le panitumumab au 
cetuximab. 

Conditions particulieres de prescription 

Medicament reserve a I’ usage hospitalier. Prescription reservee 
aux specialistes et services de cancerologie, hematologie ou 
oncologie medicale. 

Medicament necessitant une surveillance particuliere pendant le 
traitement. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Vectibix est important dans le 
traitement des patients ayant un cancer colorectal metastatique 
sans mutation KRAS, en association a une chimiotherapie par 
Folfox en premiere ligne de traitement et par Folfiri en deuxieme 
ligne de traitement. 

□ En I’absence d’etude comparative a Erbitux, Vectibix n’apporte 
pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) dans la 
prise en charge du cancer colorectal metastatique avec gene KRAS 
non mute : 

- en premiere ligne en association au Folfox ; 

- en deuxieme ligne en association au Folfiri chez les patients qui 
ont regu en premiere ligne une chimiotherapie comportant une 
fluoropyrimidine (excluant I ’irinotecan). 

□ Avis favorable a la prise en charge 
a I’hopital dans ces extensions de- 
dications.* 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 17 octobre 2012 
(CT-12430), disponible 
sur www.has-sante.fr 


* Le service medical rendu par un medicament (SMR) correspond a son interet en fonction notamment de ses performances cliniques et de la gravite de la maladie traitee. 
La Commission de la transparence de la HAS evalue le SMR, qui peut etre important, modere, faible, ou insuffisant pour que le medicament soit pris en charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical rendu (ASMR) correspond au progres therapeutique apporte par un medicament par rapport aux traitements existants. La Commission de la 
transparence de la HAS evalue le niveau d’ASMR, cotee de I, majeure, a IV, mineure. Une ASMR de niveau V (equivalent de « pas d’ASMR ») signifie « absence de progres therapeutique ». 
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